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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Chloramphenicol VUAB 1 g

prasok na injekény/infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje 1,38 g sodnej soli chloramfenikol-sukcinatu, ¢o zodpoveda 1 g
chléramfenikolu.

Jedna injekéna liekovka obsahuje 3.1 mmol (71,29 mg) sodika. Pozri ¢ast’ 4.4.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny/infuzny roztok.

Biely az svetlozIty lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chloramphenicol VUAB 1 g je indikovany dospelym a detom, vratane pred¢asne narodenych
novorodencov, na liecbu nasledujucich infekeii:

Brusny tyfus a paratyfus, salmoneldzy so septickym priebehom, meningitidy, epiglotitidy, pertussis a
parapertussis, zavazné infekcie s vyskytom aerobnej a anaerdbnej flory (plicna, abdominalna,

gynekologické ap.) a ostatné infekcie, ktorych infekény pdvodca je citlivy iba na chléoramfenikol.

Chloéramfenikol moéze byt pouzivany len v liecbe zavaznych infekcii, na ktoré st potencidlne menej
nebezpecné lieky neucinné alebo su kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.4 a 5.1).

Je potrebné vziat’ do ivahy oficidlne odportcania pre spravne pouZivanie antibakteridlnych latok.
4.2  Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Intraven6zne podanie.
Davkovanie zavisi od zdvaznosti infekcie. Odporuc¢ané Standardné davky:

Dospeli:
Odporacana denna dévka pri vyhradne parenteralnom podani je 1 g (vyjadrené v hodnotach
chléramfenikolovej bazy), kazdych 6 — 8 hodin.

Starsi pacienti:
Star$im pacientom s normalnou funkciou pecene a obli¢iek sa podava davka odporucana pre
dospelych.
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Pediatricka populacia:

Detom sa podava denna davka 50 mg/kg chloramfenikolu rozdelena do davok podavanych kazdych

6 hodin ( tato denna davka nesmie byt’ prekrocend). Pacientov je nutné kontrolovat’ z hl'adiska vyskytu
prejavov toxicity.

Novorodenci a predcasne narodené deti:
25 mg/kg denne rozdelenych do davok.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a obliciek:
Davkovanie chléramfenikolu musi byt’ zniZené.

Vo vynimo¢nych pripadoch, ako je septikémia alebo meningitida, mézu byt podané davky az do
100 mg/kg/den. Tieto vysoké davky musia byt znizené hned’ ako je to klinicky indikované.

Pre prevenciu relapsov musi liecba pokracovat’ po navrate telesnej teploty do normalu 4 dni v pripade
rickettsiovych infekcii a 8 — 10 dni v pripade tyfoidnej horucky.

Néhrada intravendzne podavaného chldoramfenikolu za iné vhodné peroralne podavané antibiotikum
ma byt vykonana ¢o najskor.

Sposob podavania
Roztok sa aplikuje intraven6zne (pouziva sa roztok pripraveny rekonstiticiou obsahu liekovky s 15 ml
vody na injekcie), vhodnou formou aplikacie je intravendzna infuzia.

Chloramphenicol VUAB 1 g sa musi podéavat’ len intraven6zne. Bolo preukazané, ze po
intramuskularnom podani je netcinny!

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo a/alebo predchadzajuce toxické reakcie na chléramfenikol.
Chloramfenicol VUAB 1 g je kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Chloéramfenikol smie byt podavany len pod dohl'adom lekara.

Chloramfenikol moéZze zavazne tlmit’ kostnu drei, a tak sposobit’ agranulocytdzu, trombocytopenicku
purpuru alebo aplastickii anémiu. Tieto G¢inky na hemopoeticky systém su obvykle spojené

s vysokymi davkami, predizenym podavanim alebo opakovanym podavanim, ale mozu sa objavit’ aj
pri relativne nizkych davkach. Pozri Cast’ 4.8.

Chloéramfenikol nesmie byt pouzivany v liecbe infekcii, ktoré st citlivé na menej toxické antibiotika,
nie je urCeny na profylaktické podavanie. Ma byt vyhradeny pre pripady, v ktorych nie je mozné
pouzit’ iné, menej toxické antibiotikum.

V prediZenej alebo opakovanej lie¢be infekcii je odpora¢ané vykonavat’ krvné testy. Preukazanie
Skodlivého ucinku na krvinky je indikaciou na okamzité ukoncenie liecby.
Pokial’ je to mozné, ma sa zabranit’ opakovanému podavaniu chléramfenikolu.

Vzhl'adom k nebezpecenstvu mozného rozvoja laktatovej acidozy, je potrebné kontrolovat’ hladinu
laktatu.
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Vzhl'adom na toxickt povahu chléramfenikolu je dolezité sledovat’ sérové hladiny antibiotika
u novorodencov, pred¢asne narodenych deti, u star§ich pacientov, u pacientov s ochorenim obliciek
alebo pecene a u pacientov subezne pouzivajucich lieky, ktoré mozu s chloramfenikolom interagovat’.

Chléramfenikol nie je vhodny na lie€bu bacilonosi¢ov salmonel.

Liecba chloramfenikolom méze sposobit’ pseudomembranoznu kolitidu a ostatné ochorenia vyvolané
toxinmi Clostridium difficile.

Pri liecbe chloramfenikolom méze ddjst’ k premnoZeniu necitlivych mikroorganizmov, vratane hub.

Chléramfenikol vo forme chléramfenikol-sukcinatu, ktory je uréeny na injekénu aplikaciu je neti¢inny
pri lokalnej aplikacii. U¢inna zloZka sa z neho uvol'fiuje aZ u¢inkom peéeniovych enzymov. Na lokalnu
aplikaciu teda treba pouzit’ vyhradne neesterifikovany chléramfenikol; pokial’ je lokalna liecba
nevyhnutna, ma sa vzdy uskutocnit’ spolu s celkovou terapiou chléramfenikolom.

Pomocné latky
Sodik: Tento liek obsahuje 71,29 mg sodika v jednej injekénej liekovke, €o zodpoveda 3,6 % WHO

odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.
4.5  Liekové a iné interakcie

Kombinacia chléramfenikolu s baktericidnymi antimikrobialnymi liekmi (peniciliny, cefalosporiny,
makrolidové antibiotika) méze mat’ antagonicky u¢inok, pre lie¢bu je tento postup nevhodny.

Pocas liecby chléramfenikolom sa nesmie podavat’ aminofenazon, karbimazol a latky timiace ¢innost’
kostnej drene.

Inhibiciou mikrozomalnych enzymov spomal’uje chloramfenikol biodegradaciu, a tym predlzuje
ucinok fenytoinu, niektorych peroralnych antidiabetik (tolbutamid, chlérpropamid) a nepriamych
antikoagulancii (warfarin, dikumarol). Pri subeznej lieCbe moze byt nevyhnutna uprava ich
davkovania.

Fenobarbital a rifampicin m6zu vd’aka indukcii pecenovych enzymov zvysit metabolizaciu
chléramfenikolu.

Chléramfenikol zvysuje plazmatické hladiny takrolimu. Je to spdsobené pravdepodobne inhibiciou
metabolizmu takrolimu. V pripade subezného podavania je potrebné monitorovat’ plazmatické hladiny
takrolimu a v pripade potreby upravit’ jeho davkovanie.

Paracetamol spomal’'uje detoxikaciu a predlzuje biologicky pol¢as chléoramfenikolu.

Chloramfenikol znizuje G¢innost’ cyklofosfamidu a zvySuje u¢innost’ metotrexatu. Vyvolava
intoleranciu alkoholu. ZniZuje G¢inok preparatov zeleza, vitaminu Bi; a kyseliny listovej na
krvotvorbu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ast’ 5.3). Nie st

k dispozicii adekvatne kontrolované stadie zaru¢ujice bezpe¢nost’ chloramfenikolu pri podavani

v gravidite. Nie je zname, ¢i chloramfenikol méze pri podévani pocas tehotenstva sposobit’ poskodenie
plodu. Peroralne podany chléramfenikol prechadza placentarnou bariérou (pozri ¢ast’ 5.2). Vzhl'adom
k potencialnemu toxickému tucinku na plod (pozri cast’ 4.8 Gray syndrom), sa Chloramphenicol
VUAB 1 g nema pouZzivat’ pocas gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyZzaduje liecbu.
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Dojcenie

Chloramfenikol sa vylucuje do I'udského mlieka po peroralnom podani. Chloramphenicol VUAB 1 g
je kontraindikovany pocas doj¢enia (pozri Cast’ 4.3). Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit’
liecbu liekom Chloramphenicol VUAB 1 g sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a
prinosu lieby pre Zenu, vzh'adom na potencidlne zavazné neziaduce u¢inky na dojcata (pozri Casti
4.8 Gray syndréom a 5.2).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Liek sa podava hospitalizovanym pacientom. Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

a.) Suhrn bezpecnostného profilu

Medzi najzavaznejSie neziaduce Ucinky patri reverzibilny utlm ¢innosti kostnej drene s
retikulocytopéniou, leukopéniou, trombocytopéniou a poklesom hematokritu, ireverzibilna
progresivna aplastickd anémia a Gray syndrom u novorodencov. Pozri Cast’ 4.4

b.) Tabulkovy zoznam neZiaducich ucinkov

Neziaduce u¢inky sa vyskytuju asi u 10 % pacientov. Pre stanovenie frekvencie vyskytu neziaducich
ucinkov nie su k dispozicii dostato¢né tdaje z klinickych $tadii a preto st v tabulke uvedené

s frekvenciou ,, Nezname*.

Trieda organovych systémov | Neziaduci uéinok Frekvencia
MedDRA
Poruchy krvi a lymfatického Reverzibilny atlm ¢innosti nezname
systému kostnej drene s

retikulocytopéniou,

leukopéniou, trombocytopéniou
a poklesom hematokritu*

Ireverzibilna progresivna nezname
aplastickd anémia*

Gray syndrom (Sed4 cyanodza) nezname
u novorodencov*

granulocytopénia, nezname
hypoplasticka anémia,
pancytopénia,
trombocytopénia,

riziko hemolytickej anémie

u 0s6b s nedostatkom glukdzo-
6-fosfatdehydrogenazy,
paroxyzmalna no¢na

hemoglobintiria

Poruchy imunitného systému vyrazka, nezname
angioedém,
anafylaktické reakcie

Poruchy nervového systému Zmitenost, delirium, nezname
depresia, nezname
bolest’ hlavy, nezname
periférna neuritida nezname
neuritida n. optici a n. nezname
vestibulocochleris,

reverzibilné poskodenie zraku
ireverzibilné poskodenie zraku

4
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a slepota*

pocitovanie intenzivnej horkej | nezname
chuti, po rychlom
intravendznom podani

Poruchy dychacej ststavy, reverzibilné dychacie tazkosti, | nezname
hrudnika a mediastina tzv. ARDS — aktitny respiracny
distresovy syndrom suvisiaci so
zvysenou hladinou laktatu
(laktatova acidéza)*

Poruchy gastrointestinalneho Nauzea, vracanie, neznime
traktu hnacka, nezname
stomatitida a zapal jazyka, nezndme
enterokolitida, nezname

klostridiova kolitida a podobné | nezndme
ochorenie sposobené toxinmi,
produkovanymi Clostridium

difficile*
Celkové poruchy a reakcie Horucka neznime
v mieste podania Jarischova Herxheimerova nezname
reakcia (endotoxinova reakcia)*
krvacavé stavy™ neznime

*pozri Cast’ ¢.) Opis vybranych neziaducich u¢inkov
c. Opis vybranych neZiaducich ucinkov

Poruchy krvi a lymfatického systému:

- Reverzibilny Gtlm ¢innosti kostnej drene s retikulocytopéniou, leukopéniou, trombocytopéniou a
poklesom hematokritu; tdto forma poruchy krvotvorby je zavisla od davky, vyskytuje sa pocas
liecby alebo po nej a v priebehu 10-20 dni po ukonceni terapie sa stav normalizuje,

- Ireverzibilna progresivna aplasticka anémia. Vznik tejto formy poruchy krvotvorby je nezavisly
od davky. Prejavuje sa po 2-4 mesiacoch, pripadne i ovel'a neskdr po ukonceni terapie
chloramfenikolom a moze koncit’ fatalne. Hlavna pricina je pravdepodobne v imunologickych
zmendch v organizme predovsetkym pri opakovanej (vratane lokalnej) liecbe chléramfenikolom.

Pediatrickd populécia

Gray syndrom (Sed4 cyandza) u novorodencov, zvlast u nedonosenych, pri ktorom dochadza ku
kompeticii kyslika chloramfenikolom v molekule hemoglobinu. Pri¢inou je nedostatocna schopnost’
pecene konjugovat’ chloramfenikol s kyselinou glukurénovou a d’alej sa tu uplatiiuje nedozretost’
tubularneho epitelu obliciek.

Poruchy nervového systemu:
Neuritida n. optici a n. vestibulocochleris (poSkodenie zraku byva vacsinou reverzibilné pri nahlom
vysadeni lieku, ale bolo pozorované aj ireverzibilné poskodenie zraku a slepota).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Existuje zdznam o reverzibilnych dychacich tazkostiach, tzv. ARDS — akutny respiracny distresovy
syndrém suvisiaci so zvySenou hladinou laktatu (laktatova acidoza). Po ukonceni lieCby
chléramfenikolom sa stav znormalizuje.

Poruchy gastrointestindlneho traktu:
Chloramphenicol VUAB 1 g mo6ze inhibiciou a naslednou selekciou ¢revnej flory vyvolat klostridiovi

kolitidu a podobné ochorenie spdsobené toxinmi, produkovanymi Clostridium difficile.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
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Po podani vyssich davok (napr. pri lie¢be tyfu) méze vzniknit’ Jarischova Herxheimerova reakcia
(endotoxinova reakcia).

U dystrofikov mé6ze dojst’ pri dlhodobom podavani ku krvacavym prejavom z Gtlmu bakterialne;
¢revnej flory produkujicej vitamin K.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania chloramfenikolom. Riziko predavkovania je najmé u
pacientov s poruchou funkcie pecene a obliciek. Dosledkom zvysenej hladiny chléramfenikolu v krvi

(t.j. u dospelych nad 19 mg/ml) je prejav utlmu kostnej drene.

Pri predavkovani je odporacana celkova podporna terapia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, amfenikoly,
ATC kod: JO1BAO1

Mechanizmus ucinku

Chléramfenikol je syntetické Sirokospektralne bakteriostatické antibiotikum, ktorého pouzitie je
vyhradené iba na tazké infekcie vyvolané citlivymi mikroorganizmami, ktoré nie je mozné liecit’
inymi, menej toxickymi antibiotikami.

Chloéramfenikol patri medzi amfenikoly, je to vysoko lipofilna latka, prenikajtica do bunky pasivnou
diftiziou. Chléramfenikol inhibuje peptidyltransferazu u prokaryotov. Peptidyltransferaza je sucastou
velkej 50S podjednotky ribozému a uplatituje sa pri biosyntéze bielkovin. Je to enzym katalyzujici
vznik peptidovej vdzby pri translacii.

Chléramfenikol je velmi dobre ucinny na salmonely, yersinie, hemofily, bordetely, gonokoky,
meningokoky a anaerdobne mikroorganizmy; dobre citlivé st i brucely, francisely, leptospiry a
treponemy, korynebaktérie, listérie, bacil anthraxu, aktinomycéty, mykoplazmy a chlamydie a
ricketsie. Dalej je na chloramfenikol citliva i vacsina (60 — 80 % kmefiov) gram negativnych ty&iniek
(Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella, Citrobacter, Proteus, Providencia, Shigella ai.) a
enterokokov.

Iked su streptokoky a pneumokoky na chloramfenikol vel'mi dobre citlivé, dava sa prednost
penicilinovym liekom. Stafylokoky st na chléoramfenikol tiez vacSinou citlivé (asi 70 % kmenov), ale
lepsie terapeutické vysledky mozno obyc¢ajne dosiahnut’ protistafylokokovymi antibiotikami
(erytromycinom, oxacilinom). Rezistentné su védcsinou indol-pozitivne kmene Protea, Enterobacter
spp., Citrobacter spp., Pseudomonas aeruginosa a Mykobakteria.

Mechanizmus rezistencie

Pri chléramfenikole sa uplatiujii 3 mechanizmy rezistencie:

- mutacia 50S ribozomalnej podjednotky

- zmena permeability membrany

- rezistencia zavisla na pritomnosti R faktora kodujticeho acetyl-CoA transferazu inaktivizujucu
chléramfenikol.
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Hrani¢né hodnoty pre interpretidciu hodnot MIC
EUCAST klinické MIC breakpoints (hrani¢né hodnoty)

Vztahujice sa k druhu (S</R>)
Enterobacteriaceae 8/8
Pseudomonas N
Acinetobacter N
Staphylococcus 8/8
Enterococcus N
Streptococus A,B,C,G 8/8
S. pneumoniae 8/8
Ostatné streptococy N
H. influenzae, M. catarrhalis 2/2
N. gonorrhoeae N
N. meningitis 2/4
Grampozitivne anaeroby 8/8
Gramnegativne anaeroby 8/8

N: Test citlivosti nie je odporuceny, ked’ze sa pri chléramfenikole nepredpoklada liecba tejto infekcie.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Po parenteralnom podani je chloramfenikol-sukcinat sodny hydrolyzovany tkanivovymi enzymami a
uvolneny chléramfenikol vytvara hladiny zhruba rovnako vysoké ako po podani rovnakej davky per
0s.

Chloéramfenikol prenika do cerebrospinalneho moku a meratel'né koncentracie s v bronchialnom
sekréte, plicach, pleuralnej tekutine, v ZICi, peritoneu, v ascite, v slindch, mlieku, oénom moku a v
kostiach. V tkanivach dosahuje zhruba 50 % sérovej koncentracie.

Biotransformacia a eliminacia

Je vyluovany mocom, len asi 5 - 15 % chléramfenikolu sa vylucuje v biologicky aktivnej forme,
zvysok sa vylucuje vo forme glukuronidov; mnozstvo volného chléramfenikolu vSak postaci na
vytvorenie dostato¢ne t¢innych koncentracii v moci; v priebehu 8 hodin po podani sa mo¢om vyluci
50-65 % celkového podaného mnozstva. Biologicky pol€as chléramfenikolu je 2,5-5 hodin, pri anurii
az 7 hodin, pri peceniovej insuficiencii 5-13 hodin.

Nedialyzuje sa pri hemodialyze ani pri peritonealnej dialyze.

Utinna latka prechadza placentarnou bariérou, koncentracie v pupoénikovej krvi st o nie€o niZsie nez
v krvi matky. Prestupuje do materského mlieka (moznost’ vzniku ikteru u dojciat).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie hodnotiace karcinogenitu, mutagenitu a ovplyvnenie fertility neboli u zvierat ani u &loveka
vykonané.

Chloramfenikol sa pouZziva uz od roku 1948 a dlhoro¢né celosvetova skiisenost’ prekonala staré a
neuplné informacie z predklinickych stadii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.
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6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita po otvoreni pred pouzitim bola preukézana pocas 24 hodin pri teplote

2°C-8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek pouzity okamzite.

Pokial roztok nie je pouzity okamzite, Cas a podmienky uchovévania po otvoreni a ¢as pred pouzitim
su na zodpovednosti pouzivatel'a a normalne ¢as nema byt’ dlhsi nez 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, pokial
rekonstiticia neprebehla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Frakcie, ktoré neboli v priebehu 24 hodin spotrebované, musia byt zlikvidované.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po otvoreni a rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekcénd liekovka s gumovou zatkou a s hlinikovym uzaverom s plastovym odnimatel'nym
(flip-off) vieckom, Skatulka.

Velkost’ balenia: 1 injek¢na liekovka s obsahom 1 g.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na pripravu injekcii sa pouziva rekonstitticia lieku s 15 ml vody na injekcie na prislusny objem.
Roztok moze byt zmiesany s fyziologickym roztokom.
Pripravené roztoky nesmu byt sterilizované parou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

VUAB Pharma a.s.
Vltavska 53

25263 Roztoky
Ceska republika

tel : +420220394504
fax: +420220911036

e-mail: office@vuab.cz
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